Зміни функціонального стану ендотелію при гастроезофагеальній рефлексній хворобі на тлі гіпотиреозу by Рева, Тетяна Василівна
Оригінальні дослідження 
 






Кафедра внутрішньої медицини, клінічної фармакології та професійних хвороб (зав. – проф.  
О.С. Хухліна) ВДНЗ України “Буковинський державний медичний університет”, м. Чернівці 
 
ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ЕНДОТЕЛІЮ ПРИ  




Резюме. В роботі проводиться аналіз змін функціонального стану ендотелію за рахунок визначення 
вмісту метаболітів NO у сироватці хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу при супутньому 
гіпотиреозі та без нього. А також вивчається зв’язок між рівнем NO та рівнем гормонів щитоподібної 
залози.  
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NO – ендотелій-залежний релаксуючий фактор, 
один із важливих регуляторів судинного тонусу і 
передачі нервових імпульсів, забезпечує захист сли-
зової оболонки травного каналу, моторику і секре-
цію [1]. Він синтезується із L-аргініну внаслідок дії 
Р450-подібних ферментів, названих NO-синтета-
зами (NOS). Відомо три їх форми: ендотеліальна 
(eNOS), нейрональна (nNOS) та індуцибельна 
(iNOS), перші дві ізоформи є конститутивними [2]. 
NO – короткоживуча молекула, час півжиття 
якої не перевищує 30 с, після чого він перетворю-
ється у нітрити. Виробляється різними типами клі-
тин: ендотеліоцитами, епітеліоцитами, мезангіоци-
тами, міозитами, лімфоцитами, нейтрофілами, ге-
патоцитами, опасистими клітинами та ін. [3]. 
Монооксид нітрогену володіє унікальними 
особливостями, залежно від ситуації він може 
бути як антиоксидантом, так і оксидантом. Його 
негативна дія проявляється у тому разі, коли су-
марна кількість або різко знижується, або зростає, 
що призводить у подальшому до функціональних 
і структурних порушень органу [1]. За даними 
О.М. Драпкіної та ін. [4], середній вміст нітри-
тів/нітратів у крові здорових людей становить 
близько 10 мкмоль, а у сечі – 50 мкмоль. Необхі-
дно відмітити, що концентрація у крові нітри-
тів/нітратів підвищується при збільшенні рівня 
естрогенемії, а також вміст метаболітів NO може 
хибно підвищуватись внаслідок дієти та медика-
ментів, що містять азотисті продукти. Основним 
джерелом нітратів є термічно оброблене м’ясо, 
риба, листкові овочі, маринади, вино, пиво, ков 
баси, копченості [5]. 
Наявні експериментальні дані про вплив NO 
на розвиток моторних порушень тонусу нижнього 
стравохідного замикача (НСЗ) [6, 7]. Доведено, 
що розслаблення стравоходу і НСЗ здійснюється 
за рахунок неадренергічної нехолінергічної інне-
рвації (NANS), де NO – основний медіатор, який 
вивільняється із NANS-нейронів міжм’язового 
сплетіння [8, 9]. Стимуляція нейронів супрово-
джується збільшенням активності NOS і виділен-
ням NO. Проникаючи у м’язовий шар, NO зв’язу-
ється із гемовою групою ферменту гуанілатцик-
лази, яка відповідає за синтез вторинного месен-
джера – циклічного гуанозин-3,5-монофосфату 
(цГМФ). Активність гладкої мускулатури прямо-
пропорційна концентрації цитозольного кільця 
[10], а збільшення його рівня сприяє з’єднанню 
ниток актину та міозину, що забезпечує скоро-
чення м’язового волокна. Активація гуанілатцик-
лази призводить до збільшення вмісту цГМФ, 
який знижує рівень внутрішньоклітинного каль-
цію, що у подальшому призводить до розслаб-
лення НСЗ. Гіперпродукція NO сприяє розвитку 
стійкої релаксації НСЗ та збільшенню кількості та 
тривалості шлунково-стравохідного рефлюксу.  
Мета дослідження: з’ясувати роль NO у па-
тогенезі гастроезофагеальній рефлюксній хворобі 
(ГЕРХ) на тлі зниженої функції щитоподібної за-
лози та встановити ймовірні механізми прогресу-
вання цих захворювань і, у подальшому, розро-
бити шляхи корекції виявлених порушень.  
Матеріал і методи. Обстежено 120 осіб, 
яких було розподілено на 3 групи: перша – основна 
(65 хворих), в яку ввійшли пацієнти з поєднанням 
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ГЕРХ та гіпотиреозу. Друга група пацієнти на 
ГЕРХ без патології щитоподібної залози (25 па-
цієнтів). В третю групу ввійшли практично здо-
рові особи (ПЗО) (30 пацієнтів).  
Аналіз правильності розподілу в досліджених 
групах хворих засвідчив, що показники коефіцієн-
тів асиметрії та ексцесу значно вирізнялися від 0 
в основній групі та серед хворих на ГЕРХ, у той 
же час коефіцієнт дисперсії (не перевищує 0,2) 
та коефіцієнт Шапіро-Уілка (наближається до 
1) засвідчують правильність розподілу хворих у 
групах дослідження та про відсутність значних 
підтверджень проти нормальності.  
Результати дослідження та їх обговорення. 
Функціональний стан ендотелію оцінювали за 
вмістом метаболітів NO. Про вміст NO в сирова-
тці крові судили за вмістом суми кінцевих мета-
болітів монооксиду нітрогену (нітрати+нітрити) 
при застосуванні реактиву Гріса. 
Результати проведеного дослідження пока-
зали (таблиця), що у 100% обстежених хворих на 
ГЕРХ було встановлено вірогідну ендотеліальну 
дисфункцію. 
Таблиця 
Показники функціонального стану ендотелію 
у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну 
хворобу із гіпотиреозом 
































Примітка: * – вірогідна різниця щодо групи практично 
здорових осіб (р<0,001). 
У пацієнтів основної, контрольної груп було 
встановлено вірогідне підвищення показників NO 
в крові – відповідно до 20,24±0,21 (на 39,8%) та 
20,65±0,36 (на 42,6%) (р<0,001) порівняно з пока-
зником у ПЗО (14,48±0,53). У хворих на ГЕРХ без 
зміни функції щитоподібної залози також спосте-
рігалося істотне зростання вмісту NO у крові (на 
36,3%, р<0,001) порівняно з групою ПЗО. Було та-
кож встановлено, що інтенсивність нітрозитив-
ного стресу у всіх групах хворих зростала із збі-
льшенням інтенсивності запального процесу у 
слизовій оболонці стравоходу у хворих на ГЕРХ 
із рефлюкс-езофагітом. Також слід зазначити, що 
у переважній більшості хворих на ГЕРХ на тлі гі-
потиреозу кількість стабільних метаболітів NO 
був більшим при наявності лужного рефлюксу. 
Унаслідок проведеного кореляційного аналізу 
нами встановлена наявність зворотного зв’язку між 
вмістом NO та вільного Т4 (r=-0,531, р<0,05); вміс-
том NO та вільного Т3 (r=-0,479, р<0,05); прямий ко-
реляційний зв’язок між концентрацією ТТГ та NO 
(r=0,647, р<0,05) у обстежених хворих. 
Патологічна гіперпродукція NO лейкоци-
тами внаслідок запального процесу слизової обо-
лонки стравоходу сприяла активації нітрозитив-
ного стресу та розвитку генералізованої венозної 
дилатації, що призвело до зниження функції НСЗ, 
зростанню набряку слизової оболонки стравоходу 
та прогресування ГЕРХ на тлі гіпотиреозу.  
Висновки. 1. Проведені дослідження вказу-
ють на істотну розбалансованість показників фу-
нкціонального стану ендотелію із формуванням 
ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з поєдна-
ним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної 
хвороби та гіпотиреозу. 2. Встановлено прямий 
кореляційний зв’язок між рівнем ТТГ та NO 
(r=0,647, р<0,05), а також виявлено зворотній ко-
реляційний зв’язок між рівнем вільного Т3 (r=-
0,479, р<0,05) і Т4 (r=-0,531, р<0,05) та NO.  
Перспективи подальших досліджень. Роз-
робити шляхи корекції ендотеліальної дисфункції 
та змін тиреоїдного гомеостазу у хворих на гаст-
роезофагеальну рефлексну хворобу зі зниженою 
функцією щитоподібної залози. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СО-
СТОЯНИЯ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ СОЧЕТАНИИ 
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКС-
НОЙ БОЛЕЗНИ И ГИПОТИРЕОЗА.  
Резюме. В исследовании проводится анализ изме-
нений функционального состояния эндотелия пу-
тём определения содержания метаболитов NO в 
сыворотке крови у больных гастроезофагеальной 
рефлюксной болезнью в сочетании с гипотирео-
зом и без него. Изучается взаимосвязь между 
уровнем NO и уровнем гормонов щитовидной же-
лезы. 
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь, гипотиреоз, функциональное состоя-
ние эндотелия. 
CHANGES OF ENDOTHELIAL FUNCTIONAL 
STATE IN COMBINATION WITH GAS-
TROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND 
HYPOTHYROIDISM 
Abstract. The study analyzes changes of the endo-
thelial functional state by means of determination of 
NO metabolites in the blood serum of patients with 
gastroesophageal reflux disease combined with hypo-
thyroidism and without it. The relationship between 
the level of NO and the level of thyroid hormones is 
studied. 
Key words: gastroesophageal reflux disease, hypo-
thyroidism, endothelial function. 
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